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1961年 Shealy 等によって合成された 5-diazoimidazole-4-carboxamide (diazo-ICA) は、ヒト
の類表皮癌、マウスの Ehrlich 腹水癌、ラットの Walker 256 carcinoma に対して制癌作用を示
すことが報告された。しかしながらこの diazo-ICA は溶液状態にすると極めて不安定でトあるところ
から、このものの安定化物質として多数の alky1 triaz eno- 誘導体が合成されその制癌活性が検討さ
れた。 Shealy 等及び羽野等は、そのうちで5-(3. 3-dimethyl-I-triazeno) imidazole-4-carboxamide 
(dimethyl triazeno-ICA) がマウスの sarcoma180 ， adenocarcinoma755 , lymphoid leukemia L1210 
及び Ehrlich 固型癌に卓効を有することを見出し、さらに臨床的にも悪性黒腫その他に有効で、ある




が、岩田等は diazo-ICA が SH 基と結合することを見出し、 diazo-ICA と SH 化合物とのカップ
リング化合物(thioazo-1 CAs) を合成したので、著者はまずこれらの化合物の制癌作用を検討した。
さらに、 diazo-ICA 及び thioazo- ICAs が xanthine oxidase を強力に阻害することが岩田等によ
って報告されているので、その阻害作用を明らかにすると共に、 purine 代謝において xanthine oxiｭ
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R4 =CHzCHzNHz. HCI 
Dimethyl triazeno-ICA 
R4 =CHzCHzOH 
Fig.1. Chemical structures of AICA derivetives. 
Aminocarboxyethyl thioazo-ICA. HCI 
Aminoethyl thioazo-ICA. HCI 
Hydroxyethyl thioaso-ICA 
第 1 章 Diazo-ICA 及び thioazo- ICAs の制癌作用
Ehrlich 腹水癌に対して diazo-ICA は、羽野等によって報告されているように 5 開/ "-:gで、担癌マ
ウスの予約寿命を対照群の 150%に延長した。 Thioazo- ICAs も著明な制癌活性を示し特に60附/ kg 
では、平均寿命を対照群の約25% に延長し、 50日以上生存したマウスも 8 匹中 6 -7 匹であった。
Sarcoma180 腹水型に対しでも diazo-ICA 及び thioazo- ICAs は同様に顕著な制癌作用を示した口
その他、吉田肉腫、 leukemia L1210 に対してはこのような強い制癌作用は認められなかった。
Thioazo-ICAs を 0.1M リン酸ナトリウム緩衝液 (pH7 .4)に溶解すると光の存在知何にかかわら
ず、徐々に分解してdiazo-ICA を生成し、最終的には、 2- azahypoxanthine になることが紫外吸収ス
ペトルの変化から明らかになった(図 2 )。また、 thioazo- ICAs をラットあるいはマウスに投与する
と、血糖上昇作用、体温降下作用、抗利尿作用等 diazo-ICA 投与時と同様な薬理作用が発現した。
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Fig. 2. Conversion of aminoethylthylthioazo-ICA. HCl to 2-azahypoxanthine (in light). 
第 E 章 Diazo-ICA 及び thioazo- ICAs の purine 代謝に及ぼす影響
Diazo-ICA 及び thioazo-ICA s は、牛乳 xanthine oxidase，牛腎臓 uricase を強力に阻害した。
2-Azahypoxanthine は anthine oxidase に対しては、極めて弱い阻害作用しか示さなかったが、
uricase を diazo-ICA及び thioazo- ICAs と同程度強く阻害した。従って diazo-ICA 及び thio­
azo-ICAs の xanthine oxidase 阻害作用は、 2- azahypoxanthine に基くものではないが、 uricase
阻害作用は、これらのものから生成する 2-azahypoxanthine に基くところが大であると思われる。
Diazo-ICA及び、 thioazo- ICAs は xanthine oxidase と同じくヒポキサンチンを基質とするラット
赤血球 hypoxanthine-guanine phosphoribosy 1 transferase に対してはほとんど影響がなかった。
Thioazo-ICAs は diazo-ICA に変化して xanthine oxidase阻害作用を発揮すると考えられたの
で diazo-ICA を用いて本阻害作用機作を検討した。本阻害作用は、 Lineweaver- Burk プロットか
ら不桔抗型であり、基質存在下においてのみ阻害作用を示す性質のものであること、また Ackermann­
Pot ter プロット並びに透析実験から非可逆的に近い性質のものであることが明らかとなった。 SH
基が diazo-ICA の酵素に対する作用部住の一つで、ある可能性が強く、本阻害作用発現は SH 試薬の
それよりも迅速であった。本阻害作用は xanthine oxidase の共同因子である鉄、モリブデンによっ
て増強されその他 Mn 代 C02-+:及び Cu 2+の添加によっても増強された。 Diazo-ICA によって
xanthine oxidase の可視吸収スペクトルが変化した。
第田章 2，ふ Diazahypoxanthine の uricase 阻害作用
2-Azahypoxan thine が強い午腎臓 uricase 阻害作用を示したことから、その他の azahypoxan thi ~ 
ne , azaxanthine の uricase 阻害作用を検討し、 2 ， 8-diazahypoxanthine が強力でかつより特異的
な uricase 阻害作用を有することを見出した。 2 ， 8-Diazahypoxanthine, 2-azahypoxanthine 及び
uricase の強力な阻害剤として知られている oxonate の牛腎臓 uricase ，こ交付る50%阻害濃度は、
??門i
それぞれ 8X lO- 7M、 5 X lO- 6M、 5 x lO- 6M であった。阻害型式は2 .8-diazahypoxanthine, 2-
azahypoxanthine 両者とも桔抗阻害であった。 2 ， 8- Diazahypoxanthine はラット肝臓ホモジネート
の uricase 活性も強力に阻害し、 in vivo に投与するとラット血清アラントインの減少と共に尿酸
が増加し、 250mg /同腹腔内投与で、は 1 時間後で対照群の約 2 倍になり、この値が少なくとも 5 時間
後まで持続した。
結論
Diazo-ICA及び thioazo- ICAs は、 Ehrlich 腹水癌及び sarcorm180 腹水型に対して著明な制癌
効果を示したO また diazo-ICA が thioazo- ICAs の本作用の活性型であることが示唆された。 Dia­
zo-ICA 及び thioazo- ICAs は強力な xanthine oxidase 及び uricase 阻害作用を有しまたこれらの
ものから生ずる 2-azahypoxanthine も u rI case 活性を同程度阻害した。 2-Azahypoxonthine の類
似体である 2， 8-diazahypoxanthine が強力でかつより特異的な uricase 阻害作用を有し、このもの
を用いてラットにおいて実験的高尿酸血症のモデルを作成しうる可能性が示された。
論文の審査結果の要旨
本論文は、 AICA 関連物質、特に diazo 及び thioazo 誘導体の制癌作用ならびに purine cataｭ
bolism に及ぼす影響を検討したものである。これらの誘導体はマウス Ehrlich 腹水癌 sarcoma180
腹水型に対して著明な制癌効果を示した。
また diazo-ICA が thioazo-ICAs の本作用の活性型であることが明らかにされた。 Diazo-ICA
及び thioazo- ICAs が強力な xanthine oxidese 及び uricase 阻害作用を有すること、またこれら
のものから生成する 2- azahypoxanthine も uricase 活性を同程度阻害することが見出された。さ
らに2-azahypoxan thine の類似体であること 2 ， 8-diazahypoxanthine が強力でかつより特異的な
uricase 阻害作用を有することが見出され、本化合物を用いてラットにおいて興味去る実験的高尿酸
血症のモデルを作成しうる可能性を示している。
従って本論文は薬学博士授与に値する研究であると考える。
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